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教授大井龍司
論文内容要旨
 【目  的】
 逆流性腎症とは, 膀胱尿管逆流現象 (VUR) に伴う腎実質障害に対して命令されたもの であり,
 その診断は主に IVP による腎林 の棍棒状変形及び腎実質の菲薄化によって行われ, 蛋白尿の有無
 や程度が予後の指標とされる。 一部の症例においては, たとえ逆流防止術を行なったとして も末
 期腎不全へと進展する事が知 られている為に, 注目を浴びている疾患である。 末期腎不全への進
 展機序に関 して は諸説があるが, 末だ 一定 の見解はない。 そこで, 尿細管障害の指標として尿 擁
 一 microglobulin ( β2 - MG)、 αrmicroglobulin (αr MG), N- acety1 一 〃 一D -gluco-
 saminidase (NAG)を, 糸球体障害の指標と して尿 aibumin 定量を行い, 腎皮質障害の指標と
 しては 9叫Tc -d三mercaptosuccinic acid (DMSA) 腎シンチグラフィーを用いて,逆流に伴う
 腎障害について詳細に検討した。 更に, sodium dodecyi sulfate -poiyacrylamidegel electro-
 phoresis (SDS - PAGE)法による尿蛋白の分析を行い, 尿蛋白出現 pattem の変化、 特に高分
 子蛋白の推移について観察し, 逆流腎における障害の進展形式につき, 腎瘢痕の程度や年令との
 関連の上で検討'を行 な つた。
              【対 象】




 随時尿にて・ !92 -MG・ αr MG・ NAG・ albumin を測定 L 各値はク レアチニンで濃度
 補正した。 健常小児より求めた正常値は /92 - MG ≦ 0. 33 尻g/倉Cr, α1 -MG≦ 2. 77 尻9/奮Cr,
 NAG≦ 6.3U/gCr, aibumin ≦ 2LO 配g/gCr であった。 腎皮質障害及び分腎機能の 指 標と
 しては, 9叫Tc -DMSA 腎シンチグラフィーを用 いた。 DMSA 腎摂取率の測定は 9叫 Tc -D
 MSA 投与後2時間に行 つた。 DMSA 腎摂取率の正常値は 一側腎につき 18 %以上とした。 また,
 対側腎の 70 彩未満の場合も異常とした。 腎シンチグラム所見は, 腎障害や腎瘢痕の程度から 以
 下の4群に分類した。 N群;両腎とも瘢痕 (一), DMSA 腎摂取率正常。 S1 群;腎瘢痕(+),
 DMSA 腎摂取率は正常。 S2群 (一側 contracted 例);一側腎に高度の瘢痕 (+), 対側腎は,
 DMSA 腎摂取率正常。 また単腎の場合, 同腎の DMSA 腎摂取率が 36 %以上。 S3群 (総腎機能
 低下例) ; 両 側 腎 と もに 高 度の 瘢痕 (+) の両側 contracted 例, また単腎の場合, 同腎の DMSA
 腎摂取率が36%未満。 尿SDS-PAGE 法は, 遠心濃縮後の尿とsample buffer を混合し
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 incuba仁ion したものを泳動用試料とし, 泳動用ゲルは 10～ 20 %の濃度勾配を有するポリアクリ
 ルアミ ドスラ ブゲルを用 いた。
               匿結果・結論漏
 1) 逆流の存在する手術未施行例の尿 !92- MG, α1- MG, NAG, albumin 値は, それぞれ 36
 %, 40 %, 50 %, 34 % の症例に高値を認め, 術前高値であった症例の殆 どで術後改善をみた
 事より, 逆流そのものにより尿細管障害, 糸球体障害が生 じ, それは逆流の流失とともに改善さ
 れる事が確認された。 2) 術後または自然消失後2年以上経過しても尿 〃2 - MG、α1 -M
 G, NAG, albumin値は, それぞれ 16 %, 40 %, 27 彩, 32%の症例に高値を示すものがあり,
 特に, 機能 nephron の減少した S2, S3 群の症例に高値を示す割合が多かった。 その中には 腎障
 害が術後も遷延化 している ものと, nephron mass の減少に伴う残存 nephron へのoverload に
 より尿細管障害及び糸球体障害が進行している ものがあると考え られた。 3) 総腎機能の低下
 を認めるS3 群の症例でも, 通常の検査方法で は尿蛋白陰性のものがあり, 通常の検査 方法で 早
 期に腎障害をとらえる事は不可能と思われた。' 4) S3 群 (総腎機能低下例) の検討で,術後尿
 〃2 - MG, α1 - MG, NAG 値は改善傾向を示し, 尿細管障害は年令とともに軽快する傾向に
 あったが, およそ,思春期の年令以降, 尿 albumin 値が上昇し, 糸球体障害が進行していぐ症例が
 あった。 尿 SDS -PAGE 法では, 思春期までの年令では尿細管性蛋白の band が比較的多く認
 め られるのに対し,、思 春期以降の症例では albumin 以上の糸球体性蛋白の band が主に認め られ,
 糸球体障害が中心となる事が明らかとなった。 5) 総腎機能には問題ないが腎瘢痕が認め られ
 る SI, S2 群の症例 の尿 albumin 値及びSDS- PAGE 法の検討で も, 糸球 f本に障害が及んでいる
 ものがあ つた。 また年令と腎障害の pattem との関係では, およそ思春期前の年令までは尿細管
 障害が主で, 次第にそれは軽快し, 糸球体障害が中心になっていく ことが明らかとなった。
 6) 以上より, 機能 nephron の減少に伴う残存nephron に対する overioad が初期の段階では尿




 逆流性腎症は, その一部が末期腎障害へと進展するな ど極めて重大な疾患であるが, その進展
 機序に関 して未だ一定の見解がな い。
 筆者は, 小児膀胱尿管逆流症204例を対象と し, 尿β2-microglobuhn (β2-MG), αrmicro-
 globulin (α1-MG), N-acetyl一β一D-glucosaminidase (NAG) の測定, 尿albuminの微
 量定量, 99mTc-dimerCaptOSUCCinic acid (DMSA) 腎シンチ グラフィーな ど最新の検査方法を
 用いて, 逆流に伴う腎障害について詳細に検討 した。 更にSDS-PAGE法による尿蛋白分析を行
 い, 以上の諸データーと腎瘢痕の程度や年令との関係を検討 し, 逆流腎障害の進展様式を明らか
 に している。
 まず, 逆流例 の尿 β2-MG, αr MG, NAG, albumin値及 び逆流防止術前後 の値の推移から,
 逆流により尿細管障害, 糸球体障害が生 じ, それは逆流の消失とともに改善される事を明 らかに
 した。 一方, 機能nephronが減少した症例では, 逆流消失後2年以上尿中各指標が高値を示すも
 Φが多 い事より, nephron massの減少に伴う残存nephronへのoverloadが, 尿細管障害や糸球体
 障害 を継続させる重要な要因であると考えてい る。
 両側あるいは一側腎のnephron massが減少した症例の検討では, 尿細管障害は年令とともに
 軽快する傾向にあったが, 思春期以降尿albumin値が上昇 し, 糸球体障害が進行 していく症例が
 あった。 尿SDS-PAGEでも, 思春期までは尿細管性蛋白が比較的多く認められるのに対 し, 思
 春期以降はalbumin以上の糸球体性蛋白が主に認め られた。
 以上より機能nephronの減少 に伴う残存nephronに対するoverload は, 初期 の段階で は尿細管
 障害 が優位の形を, さらに進むと糸球体障害が優位の形をとるのではな いかと推論 した。
 逆流性腎症に関 し, 多数例の詳細な検討から, 幾つかの新 しい知見が得られ, 現在未だ明らか
 にさ れな い腎障害の進展機序を解き明かす手掛かりを与える貴重な論文であり, 学位授与 に値す
 るものと判定 した。
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